This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



THIS PAGE BLANK (uspto) 




P| r%1r f 1 WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

A ^ -■■ Internationales Buro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 

C07C 67/313, 69/716, 69/675, 67/31, 
69/708, 67/10, 69/013 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/39068 

(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 6. Juli 2000 (06.07.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/09517 

(22) Internationales Anmeldedatum: 6. Dezember 1999 (06.12.99) 



(30) Prior itatsdaten: 

A 2173/98 28. Dezember 1998 (28.12.98) AT 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): DSM 

FINE CHEMICALS AUSTRIA GMBH [AT/AT]; St. Pe- 
ter-Strasse 25, A-4021 Linz (AT). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): ZIMMERMANN, Curt 
[AT/ AT]; Kirchenberg 22, A-4310 Mauthausen (AT). 
SAJTOS, Alexander [AT/AT]; Hartackerstrasse 48, A-4060 
Leonding (AT). 

(74) Anwalt: KLOSTERMANN, Ingrid; DSM Fine Chemicals 
Austria GmbH, St. Peter-Strasse 25, A-4021 Linz (AT). 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AU, BA, BB, BG, BR, 
CA, CN, CU, CZ, EE, GE, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KP, 
KR, LC, LK, LR, LS, LT, LV, MG, MK, MN, MX, NO, 
NZ, PL, RO, SG, SI, SK, SL, TR, TT, UA, US, UZ, VN, 
YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, MW, SD, 
SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, 
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches Patent (AT, BE, 
CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: METHOD FOR PRODUCING GLYOXYLIC ACID ESTERS OR THE HYDRATES THEREOF 



(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON GLYOXYLSAUREESTERN ODER DEREN HYDRATE 



(57) Abstract 

The invention relates to a method for producing glyoxylic acid esters from glyoxylic acid ester hemiacetals which a) are directly 
transesterified with an alcohol in the presence of a catalyst; or b) are firstly converted into the corresponding glyoxylic acid whole acetals 
and are then transesterified with an alcohol in the presence of a catalyst, whereupon after a) and b) the acetals are divided into the desired, 
free glyoxylic acid ester or the hydrate thereof. 

(57) Zusammenfassung 

Verfahren zur Herstellung von Glyoxylsaureestern aus Glyoxylsaureesterhemiacetalen, die entweder a) direkt mit einem Alkohol in 
Gegenwart eines Katalysators umgeestert werden oder b) zuerst in die entsprechenden Glyoxylsaureestervollacetale uberfuhrt und dann mit 
einem Alkohol in Gegenwart eines Katalysators umgeestert werden, worauf im AnschluB an a) und b) eine Acetalspaltung zum gewtlnschten, 
freien Glyoxylsaureester oder dessen Hydrat erfolgt. 
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Verfahren zur Herstellung von Glyoxylsaureestern Oder deren Hydrate 

Glyoxylsaureester, wie etwa Ethyl-, Methyl- und Benzylglyoxylat Oder L-(-)- 
Menthylglyoxylat sind wichtige Reagentien in der organischen Chemie, da die <x- 
Oxo-Ester Gruppe eine sehr reaktive Gruppe darstellt, die an einer Vielzahl von Re- 
aktionen teilnehmen kann. L-(-)-Menthylglyoxylat (MGH) ist beispielsweise ein wich- 
tiger C 2 -Baustein fur die asymmetrische Synthese, fur chirale Acetale, wie etwa 
Oxathiolane, fur stereokontrollierte Additionsreaktionen an Alkenen und Nitroalka- 
hen oder fur Grignard-Reaktionen. 

Die Herstellung von Glyoxylsaureestern aus den entsprechenden Maleinsaure- Oder 
Fumarsaurediestern, mittels eines zweistufigen Ozonolyse- und Reduktionsprozes- 
ses ist bereits aus mehreren Literaturstellen bekannt. 

So werden beispielsweise gemafc J. Org. Chem. 1982, 47, S 891 - 892 Ethyl-, Me- 
thyl- oder Benzylglyoxylate durch Ozonolyse der entsprechenden Maleinsauredie- 
ster in Dichlormethan, anschlieBender Reduktion des Ozonides mittels Dimethylsul- 
fid und nachfolgender Destination erhalten. 

GemaR WO 96/22960 ist ebenfalls ein zweistufiges Verfahren zur Herstellung von 
Menthylglyoxylat als Zwischenprodukt fur Dihydroxyessigsaurementhylester be- 
schrieben, bei welchem Dimenthylmaleat oder -fumarat in der ersten Stufe in einem 
Halogenkohlenwasserstoff oder Carbonsaureester, bevorzugt in Gegenwart eines 
niederen aliphatischen Alkohols ozonisiert wird und in der zweiten Stufe das ent- 
standene Ozonolyseprodukt entweder mit einem Dialkylsulfid oder durch katalyti- 
sche Hydrierung mit Wasserstoff zu Menthylglyoxylat reduziert wird. 
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Der Nachteil bei den bisher bekannten Verfahren ist jedoch, daft nach dem Ozono- 
lyseschritt peroxidhaltige Ozonolyseprodukte vorliegen, die anschlieftend in einem 
zweiten Schritt, entweder mittels katalytischer Hydrierung oder in Anwesenheit von 
Dialkyl- oder Arylsulfiden, Trialkylphosphiden, zu den entsprechenden Glyoxylsau- 
reestern reduziert werden mussen. 

Zur Vermeidung dieser Probleme wurde in EP 0 884 232 A1 vorgeschlagen, z. B. 
MGH uber Ozonolyse von Maleinsauremonomenthylester-Natriumsalz als Edukt 
herzustellen. Bei diesem Verfahren entfallt zwar der bisher notwendige Reduktions- 
schritt, das eingesetzte Edukt ist jedoch am Markt nicht erhaltlich und muB demnach 
in einer zusatzlichen Stufe durch Umsetzung von Maleinsaureanhydrid mit Menthol 
hergestellt werden. 

Aus DE 44 35 647 ist weiters ein Verfahren bekannt, bei welchem eine 50 %ige 
Glyoxylsaure-Losung mit einem Uberschuft an Menthol mit Hilfe von Schwefelsaure 
und azeotroper Entfernung von Wasser verestert wird. Das Monohydrat von MGH 
wird durch Bildung eines Bisulfitadduktes und Phasentrennung mit anschlie&ender 
Freisetzung aus dem Addukt aus dem Reaktionsgemisch isoliert. 
Der Nachteil dieses Verfahrens liegt in der aufwendigen Isolierung, der notwendigen 
sehr schonenden Trocknung des Produktes und den erheblichen Abfallmengen. 

Aus Tetrahedron Lett. 39, 4223-4226 (1998) ist die Umesterung von Glyoxylsau- 
reethylesterdiethylacetal mit Titan-(IV)ethanolat bekannt. Bei dieser Reaktion wird 
jedoch erstens von einem teuren Edukt ausgegangen und zweitens ist die beschrie- 
bene Aufarbeitung des Reaktionsgemisches nach beendeter Reaktion durch Hydro- 
lyse des Katalysators und Flashchromatographie problematisch und fur den indu- 
striellen Mafcstab zu teuer. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es demnach ein Verfahren zur Herstellung 
von Glyoxylsaureestern zu finden, das oben angefuhrte Nachteile bisher bekannter 
Verfahren nicht aufweist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von 
Glyoxylsaureestern, das dadurch gekennzeichnet ist, dalJ ein Glyoxylsaureesterhe- 
miacetal 

a) direkt mit einem Alkohol in Gegenwart eines Katalysators umgeestert wird Oder 

b) zuerst in das entsprechende Glyoxylsaureestervollacetal uberfuhrt und dann 
mit einem Alkohol in Gegenwart eines Katalysators umgeestert wird, 

worauf im Anschlufc an a) und b) eine Acetalspaltung zum gewunschten, freien 
Glyoxylsaureester oder dessen Hydrat erfolgt. 

Erfindungsgemafc wird von einem Glyoxylsaureesterhemiacetal ausgegangen. 
Geeignete Glyoxylsaureesterhemiacetale sind beispielweise in EP-P-0 099 981 be- 
schrieben. 

Bevorzugt sind Giyoxylsauremethylestermethylhemiacetal (GMHA), Glyoxylsau- 
reethylesterhemiacetale, Glyoxylsaurepropylesterhemiacetale, Glyoxylsaure-i- 
propylesterhemiacetale, Glyoxylsaure-t-oder-n-butylester-hemiacetale. 
Besonders bevorzugt wird GMHA als Ausgangsverbindung eingesetzt. 

Glyoxylsaureester bzw. deren Hydrate, die nach dem erfindungsgemafien Verfahren 
erhalten werden, sind Verbindungen, deren Esterteil sich sowohl von chiralen als 
auch von nichtchiralen primaren, sekundaren oder tertiaren Alkoholen ableitet. 
Ester von primaren Alkoholen leiten sich dabei bevorzugt von Ethanol, Butanol, Pro- 
panol und Hexanol ab. Bevorzugt werden Ester von sekundaren oder tertiaren Alko- 
holen, insbesondere von acyclischen, monocyclischen, bicyclischen Terpenalkoho- 
len oder von acyclischen, monocyclischen, tricyclischen Sesquiterpenalkoholen, Di- 
oder Triterpenalkoholen hergestellt, die gegebenenfalls substituiert sein konnen. 
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Besonders bevorzugte Endprodukte sind Glyoxylsaureester Oder deren Hydrate, die 
sich von gegebenenfalls verschieden substituierten monocyclischen oder bicy- 
clischen Terpenalkoholen, wie etwa von Mentholen, Phenylmenthol, Borneol, Fen- 
chol u.s.w. ableiten. 

Bei dem erfindungsgema&en Verfahren kann das Halbacetal entweder direkt (Vari- 
ante a) zum gewunschten Glyoxylsaureester umgesetzt werden, oder zuerst in das 
entsprechende Vollacetal uberfuhrt werden (Variante b), das dann analog zu Vari- 
ante a) umgeestert wird. 

Die Uberfuhrung des Halbacetals in das entsprechende Vollacetal erfolgt in an sich 
bekannter Weise mittels eines Alkohols und saurer Katalyse. 

Die Acetalisierung erfolgt dabei bevorzugt mit dem Alkohol, der bereits im Halbace- 
tal enthalten ist. Es ist jedoch auch moglich gemischte Vollacetale herzustellen. 
Geeignete Alkohole sind Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Hexanol. 
Bevorzugt werden die Halbacetale demnach in Glyoxylsaureesterdimethylacetale, - 
diethylacetale, u.s.w., uberfuhrt. Besonders bevorzugt ist das Glyoxylsauremethyle- 
ster-dimethylacetal. 

Der entsprechende Alkohol wird fur die Acetalisierung entweder flussig oder dampf- 

formig eingesetzt. Bevorzugt erfolgt die Acetalisierung mit Alkoholdampf. 

Als Katalysator eignen sich ubliche Sauren, wie H 2 S0 4 , p-Toluolsulfonsaure, saure 

lonentauscher, u.s.w. 

Bevorzugt wird H 2 S0 4 eingesetzt. 

Das sich abspaltende Wasser wird bevorzugt mit dem uberhitzten Alkoholdampf 
ausgetragen und somit kontinuierlich aus dem Reaktionsgemisch abgezogen. 
Die Umesterung der Halb- oder Vollacetale erfolgt in einem Alkohol als Reaktions- 
medium. Bevorzugt werden wasserfreie Alkohole eingesetzt. 
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Um die oben beschriebenen Glyoxylsaureester zu erhalten wird demnach derjenige 
Alkohol eingesetzt, der zu dem gewunschten Esterteil im Endprodukt fuhrt. 
Dies sind demnach chirale Oder nichtchirale, primare, sekundare Oder tertiare Alko- 
hole, bevorzugt sekundare oder teriare Alkohole, insbesondere acyclische, monocy- 
clische, bicyclische Terpenalkohole, mono- oder tricyclische, Sesquiterpenalkohole, 
Di- oder Triterpenalkohole. 

Besonders bevorzugte Alkohole sind daher wiederum gegebenenfalls verschieden 
substituierte mono- oder bicyclische Terpenalkohole, wie etwa Menthole, Phenyl- 
menthol, Borneol, Fenchol u.s.w. 

Der entsprechende Alkohol kann in einer aquimolaren Menge aber auch sowohl im 
Uberschufc als auch im UnterschufJ eingesetzt werden. 

So ist es bevorzugt bei billigeren Alkoholen, diese im Uberschufc zum Halb- bzw. 
Vollacetal zuzugeben, wahrend bei teuren Alkoholen, wie etwa Menthol u.s.w. das 
Acetal im UberschufJ verwendet wird. 

Zusatzlich zum eingesetzten Alkohol kann noch ein weiteres wasserfreies Losungs- 
mittel wie etwa unsubstituierte oder substituierte C 5 - C 20 Alkane, wie z.B. Hexan und 
Heptan usw., sowie Alkene, Siliziumverbindungen wie etwa Silikonole u.s.w. oder 
andere unter den Reaktionsbedingungen inerte Losungsmittel verwendet werden. 

Die Umesterung findet erfindungsgemafi in Anwesenheit spezielier Kataiysatoren 
statt. Als Kataiysatoren kommen Zinn-, Titan- oder Zirkonsaureester, Lithiumverbin- 
dungen, sowie basische Kataiysatoren in Frage. 

Geeignete Kataiysatoren sind aus der Gruppe der Zinnkatalysatoren Dialkylzinndi- 
carboxylate mit 1 - 12-C-Atomen im Alkylteil. Als Dicarboxylatteil kommen Diacetate, 
Dilaurate, Maleate, Diisooctoate, oder gemischte Dicarboxylate T insbesondere mit 
langerkettigen Fettsaureestern in Frage. 
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Beispiele dafur sind Dibutylzinndiacetat, Dibutylzinndilaurat, Dibutylzinndiisooctoat, 
Dibutylzinnmaleat, Dioctylzinndilaurat, u.s.w. 

Bevorzugt wird Dibutylzinndiacetat, gemischte Dibutylzinndicarboxylate mit langer- 
kettigen Fettsaureestern und Dioctylzinndilaurat eingesetzt. 

Als Titankatalysatoren eignen sich Titan(IV)-ethanolat, -isopropanolat, -propanolat, - 

butanolat, -isobutanolat, u.s.w. 

Bevorzugt wird Titan(IV)isopropanolat eingesetzt. 

Aus der Gruppe der Zirkonkatalysatoren eignen sich Zirkonate, wie Tetrapropylzir- 
konat, Tetraisopropylzirkonat, Tetrabutylzirkonat, Zitronensaurediethylesterzirkonat, 
u.s.w. 

Als Lithiumkatalysatoren konnen Lithiumsalze z.B. Chloride, Lithiumalkoxide oder - 
hydroxide aber auch organische Lithiumverbindungen wie etwa Butyllithium einge- 
setzt werden. Bevorzugter Lithiumkatalysator ist Butyllithium. 

Insbesondere bei Variante b) konnen jedoch auch basische Katalysatoren wie etwa 
Alkali (Na.K)-verbindungen, Erdalkali(Mg) Oder Aluminiumverbindungen verwendet 
werden. Beispiele dafur sind Hydroxide, Alkoholate oder metallorganische Verbin- 
dungen. 

Bevorzugt werden Zinn-, Titan- oder Lithiumkatalysatoren verwendet. 

Bei der direkten Umesterung des Halbacetals nach Variante a) werden bevorzugt 

Dialkyl-zinndicarboxylate als Katalysatoren zugesetzt. 

Die Menge an eingesetztem Katalysator liegt bei 0,001 bis 20 mol %, bevorzugt bei 
0,005 bis 5 mol% und besonders bevorzugt bei 0,02 bis 3 mol%. 

Das Reaktionsgemisch wird sowohl bei Variante a), als auch bei Variante b) bevor- 
zugt bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches erhitzt, sodali die Reaktionstem- 
peratur in Abhanigigkeit von den Reaktanten zwischen 20°C und 200°C liegt. Die 
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Umesterung kann weiters bei Normaldruck, aber auch bei reduziertem Oder Uber- 
Druck von 0,001 bis 200 bar durchgefuhrt werden. Bevorzugt liegt der Druck zwi- 
schen 0,01 bis 10 bar, besonders bevorzugt ist Normaldruck. Der bei der Umeste- 
rung abgespaltene Alkohol wird bevorzugt kontinuierlich abdestilliert 

Wird als Alkohol ein nicht-wasserfreier Alkohol eingesetzt, so wird das Reaktions- 
gemisch vor Zugabe des Katalysators erhitzt, das Wasser abdestilliert und erst dann 
der Katalysator zugegeben. 

Die Abtrennung des Katalysators nach erfolgter Umsetzung gelingt in guter Aus- 
beute durch Waschen mit Wasser, Hydrolyse des Katalysators und Filtraton des 
ausgefallenen Metalloxides Oder bevorzugt durch Abdestillieren des Produktes vom 
Katalysator, vorzugsweise auf einem Dunnschicht- Oder Kurzwegverdampfer. Es ist 
auch moglich, insbesondere bei der Abtrennung durch Abdestillieren des Produktes, 
den abgetrennten Katalysator bzw. den Destillationsruckstand einem neuen Reakti- 
onsansatz ruckzufuhren. 

Im Anschluft an die Umesterungsreaktion erfolgt die Acetalspaltung zum freien 
Glyoxylsaureester bzw. zu dessen Hydrat. Die Acetalspaltung wird mittels saurer 
Katalyse Oder in Anwesenheit von Lanthanidenkatalysatoren durchgefuhrt. Als Ka- 
talysatoren fur die saure Katalyse eignen sich Sauren, bei welchen die Gefahr der 
Hydrolyse des Esterteiles moglichst gering ist. Beispiele dafur sind H 2 S0 4 , p- To- 
luolsulfonsaure, u.s.w. und insbesonders fur Variante b) Ameisensaure, Essigsaure 
u.s.w. Als Lanthaniden kommen diverse Verbindungen von Cer, Lanthan, Ytterbium, 
Samarium u.s.w. in Frage. 

Dies sind insbesondere Chloride, Sulfate, Carboxylate. 

Bei der Acetalspaltung werden die freien Aldehydgruppen des Glyoxylsaureesters 
unter Abspaltung des entsprechenden Alkoholes gebildet. Der Alkohol wird dabei 
bevorzugt kontinuierlich abdestilliert. 
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Als Endprodukt wird das Hydrat des gewunschten Glyoxylsaureesters bevorzugt, 
sodafS der freie Glyoxylsaureester gegebenenfalls noch durch Wasserzugabe in das 
Hydrat uberfuhrt wird. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform wird das Glyoxylsaureestermethylhalb- oder 
Voll-acetal nach erfolgter Umesterung mittels Ameisensaure gespalten. Dabei wird 
durch die Reaktion des sich abspaltenden Methanols und der Ameisensaure Me- 
thylformiat und Wasser gebildet. Das Methylformiat wird abgetrennt, das Reaktions- 
wasser bildet direkt das gewunschte Hydrat des Glyoxylsaureesters. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird das Acetal der Variante a) 
oder b) mit Ameisensaure kurzfristig, d.h. unter einer Stunde zum Siedepunkt erhitzt, 
das Methylformiat abgezogen und das verbleibende Reaktionsgemisch rasch abge- 
kuhlt. 

Diese Verfahrensvariante ist bei der Herstellung des Menthylesters von besonderem 
Vorteil, da die Nebenproduktbildung, d.h. die Menthenbildung vermieden wird. 
Restliche Ameisensaure wird extrahiert oder bevorzugt abdestilliert. Das verbleiben- 
de Reaktionsgemisch wird entweder direkt noch warm oder nach Erwarmen bevor- 
zugt in Hexan gelost. 

Anschliefcend wird die Hexanlosung mit warmen Wasser gewaschen und das End- 
produkt aus der organischen Phase zum Auskristallisieren gebracht. 
Die Hexan-Mutterlauge kann fur nachfolgende Isolierungen ohne Qualitatsverlust fur 
das Endprodukt ruckgefuhrt und wiedereingesetzt werden. 
Bevorzugt werden die gewunschten Endprodukte mittels Variante b) hergestellt. 

Mit dem erfindungsgemalien Verfahren werden Umsatze bis zu 100 % erzielt, die 
Ausbeuten liegen bei uber 95 %, wahrend gemafi dem Stand der Technik (Tetrahe- 
don) nur bis zu 80 % Ausbeute erreicht werden. Durch die schonenden Umeste- 
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rungsbedingungen konnen Produktreinheiten von uber 99,9 % bis zu 100 % erhalten 
werden. 
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Beispiel 1 : 

a) Herstellung Glyoxylsauremethylesterdimethylacetal 

1200 g (10 mol) Glyoxylsauremethylestermethylhemiacetal unci 40 g konz. Schwe- 
felsaure wurden in einer Destillationsapparatur bestehend aus einen Sumpfbehalter, 
Ruhrer, Destillationskolonne (10 Bdden) und Destillationskopf mit Rucklaufteiler auf 
105°C erhitzt. Durch eine Spirale aus einem Edelstahlrohr, welche in einem Heizbad 
auf 110°C thermostatisiert wurde, wurden 300 g (9,4 mol) Methanol pro Stunde ge- 
pumpt. Der am Ausgang der Heizspirale austretende Methanoldampf wurde mit 
Hilfe eines Tauchrohres am Boden des Sumpfgefaftes in die Reaktionslosung einge- 
leitet. Der Rucklaufteiler am Kopf der Destillationskolonne wurde auf ein Verhaltnis 
Abnahme zu Rucklauf von ca. 10:1 gestellt, wodurch sich rasch stationare Be- 
dingungen mit einer Kopftemperatur von ca. 70°C bei einer Sumpftemperatur von 
105°C einstellten. Nach 6 h war die Umsetzung beendet, der Eintrag an Methanol- 
dampf wurde gestoppt und die Heizung abgestellt. Danach wurde das Reaktions- 
gemisch mit festem Nathumhydrogencarbonat neutralisiert. Die Apparatur wurde 
evakuiert und das Reaktionsgemisch fraktioniert destilliert. Es wurden 1270 g (9,5 
mol) Glyoxylsauremethylesterdimethylacetal mit einem Gehalt von 99,5% (GC) er- 
halten. Die Ausbeute bezogen auf Glyoxylsauremethylestermethylhemiacetal betrug 
somit 95%. 

b) Umesterung Giyoxylsauremethylesterdimethylacetal zu L-Menthylglyoxylat- 
dimethylacetal 

402g (3 mol) Glyoxylsauremethylesterdimethylacetal, 31 2g (2mol) L-Menthol und 1g 
Dibutylzinndiacetat wurden in der im Schritt a) beschriebenen Apparatur auf 105 °C 
erhitzt. Durch die Umesterung entstandenes Methanol wurde laufend am Kopf der 
Kolonne abgenommen. Nach 15 h war die Umsetzung beendet. Der Restgehalt an 
L-Menthol betrug < 0,1% (GC). Das Reaktionsgemisch wurde am Kurzwegver- 
dampfer bei 10mbar vom Katalysator befreit, wobei am Sumpf des Kurzwegver- 
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dampfers ca. 15g Katalysator-Losung und im Destillat des Kurzwegverdampfers 
635 g Reaktionsgemisch anfielen. Das Reaktionsgemisch wurde nun im Vakuum 
fraktioniert destilliert. Es wurden 130 g (0,97 mol) Glyoxylsauremethylesterdimethy- 
lacetal und 501 g (1,94 mol) L-Menthylglyoxylatdimethylacetal mit einem Gehalt von 
99% erhalten. Die Ausbeute bezogen auf Glyoxylsauremethylesterdimethylacetal 
betrug 97% der Theorie. 

Die am Sumpf des Kurzwegverdampfers angefallene Katalysator-Losung wurde in 
einem neuen Arbeitsgang anstatt des frischen Dibutylzinndiacetats eingesetzt. Nach 
Durchfuhrung des Versuches mit 402g Glyoxylsauremethylesterdimethylacetal und 
312g L-Menthol wie oben angegeben wurden 509 g (1,95 mol) L-Menthylglyoxylat- 
dimethylacetal mit einem Gehalt von 99% erhalten. Die Ausbeute bezogen auf 
Glyoxylsauremethylesterdimethylacetal betrug daher 98% der Theorie. 

c) Acetalspaltung L-Menthylglyoxylatdimethylacetaf zu L-Menthylglyoxylat- 
monohydrat 

100g (0,39 mol) L-Menthylglyoxylatdimethylacetal und 400g Ameisensaure wurden 
in der im Schritt a) beschriebenen Apparatur 12 min zum Sieden erhitzt. Am Kopf der 
Kolonne wurde Methylformiat abgenommen, wahrend die Ameisensaure bei einer 
Sumpftemperatur von ca. 100°C im Reaktionssystem gehalten wurde. Danach wurde 
das Reaktionsgemisch rasch auf Raumtemperatur abgekuhlt, die Apparatur evaku- 
iert und die Ameisensaure abgezogen. Der Ruckstand wurde in 800g n-Hexan durch 
kurzes Erhitzen auf Siedetemperatur gelost. Die Hexanlosung wurde zweimal mit je 
400 ml 60°C heiliem Wasser gewaschen. Danach wurde die Hexanlosung abge- 
kuhlt, wobei L-Menthylglyoxylatmonohydrat auskristallisierte. Die Kristalle wurden 
abfiltriert, der Filterkuchen mit 100 g kaltem Hexan gewaschen und im Vakuum bei 
Raumtemperatur getrocknet. Es wurden 64,6g (0,28 mol) L- 
Menthyiglyoxylatmonohydrat mit einer Reinheit von 99,8 % (HPLC) erhalten. Der 
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Drehwert (a D = -74°, c = 1 g/100ml, Acetonitril/Wasser 95:5) sowie die FTIR- und 
1 H-NMR-Spektren entsprachen. 

Die Mutterlauge und das Wasch-Hexan wurden vereinigt, auf 800 g eingeengt und 
anstatt des frischen n-Hexans in einem neuen Arbeitsgang eingesetzt. Nach Durch- 
fuhrung des Versuches mit 100 g L-Menthylglyoxylatdimethylacetal und 400 g Amei- 
sensaure wie oben angegeben wurden 86,4g (0,38 mol) L-Menthyl- 
glyoxylatmonohydrat mit einer Reinheit von 99,8 % (HPLC) erhalten. Der Drehwert ( 
a D 20 = -74°, c = 1 g/100ml, Acetonitril/Wasser 95:5) sowie die FTIR- und 1 H-NMR- 
Spektren entsprachen. Die Ausbeute betrug daher 97% der Theorie. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Glyoxylsaureestern, dadurch gekennzeichnet, daft 
ein Glyoxylsaureesterhemiacetal 

a) direkt mit einem Alkohol in Gegenwart eines Katalysators umgeestert wird 
oder 

b) zuerst in das entsprechende Glyoxylsaureestervollacetal uberfuhrt und dann 
mit einem Alkohol in Gegenwart eines Katalysators umgeestert wird, 

worauf im Anschluft an a) und b) eine Acetalspaltung zum gewunschten, freien 
Glyoxylsaureester oder dessen Hydrat erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft als Glyoxylsauree- 
sterhemiacetale Glyoxylsauremethyl, ethyl-, n- oder i-propyl- oder t- oder -n- 
butylesterhemiacetale eingesetzt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die Uberfuhrung in 
das Vollacetal mittels eines flussigen oder dampfformigen Alkohols aus der 
Gruppe Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Hexanol, in Gegenwart einer Sau- 
re als Katalysator erfolgt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die Umesterung mit- 
tels eines chiralen oder nichtchiralen, primaren, sekundaren oder tertiaren Alko- 
hols erfolgt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft als Alkohol ein acy- 
clischer, monocyclischer, bicyclischer Terpenalkohol, ein acyclischer, mono- oder 
tricyclischer Sesquiterpenalkohol, Di- oder Triterpenalkohol eingesetzt wird. 
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6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafJ als Katalysator ein 
Zinn-, Titan- Oder Zirkonsaureester, eine Lithiumverbindung oder als basischer 
Katalysator eine Alkali- Erdalkali- oder Aluminiumverbindung eingesetzt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daG als Katalysator Dial- 
kylzinndicarboxylate mit 1 - 12 C-Atomen im Alkylteil, Titan (IV)-ethanolat, -i- 
oder n-propanolat, -n oder i-butanolat oder Butyllithium eingesetzt werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad die Acetalspaltung 
mittels saurer Katalyse in Anwesenheit von H 2 S0 4 , p-Toluolsulfonsaure, Amei- 
sensaure oder Essigsaure oder in Anwesenheit eines Lanthanidenkatalysators 
durchgefuhrt wird. 



Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad die Acetalspaltung 
durch kurzfristiges Erhitzen des Acetals bis zu 1 Stunde bis zum Siedepunkt mit 
Ameisensaure, Entfernen des gebildeten Formiates und raschem Abkuhlen er- 
folgt, worauf das Produkt aus einem Verdiin-nungsmittel, gegebenenfalls nach 
vorheriger Extraktion von Verunreinigungen mit Wasser, auskristallisiert und iso- 
liert wird. 
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